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@ Procede de para-hydroxyalkylation de composes aromatiques hydroxyl6s. 

@ La presente invention a pour objet un proced§ de para-hydroxyalkylation de composes aromatiques 

^^n^^ntion vise un proc6d6 de preparation de composes p-hydroxymand6lk,ues eventuellement 
substitues et plus particull6rement la preparation de I'acide p-hydroxymand6l.que et de lac.de 

"SnLfaCroS^^^^^ de procede de para-hydroxyalkylation d'un cornpos. a^atique 

hyd o^l6 dont la position en para du groupe hydroxyle est libre caract6ns6 par le fa.t ^l^e ' °" «f ^!"« 
la condensation dudit compose avec un compos6 porteur d'un groupe carbonyle, en presence dun 

hydroxyde d'ammoniunn quaternaire. 
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La presente invention a pour objet un procede de para-hydroxyalkylation de composes aromatiques hy- 
droxyles. 

La presente invention vise un procede de preparation de composes p-hydroxymandeliques eventuellement 
substitues et plus particulierement la preparation de I'acide p-hydroxymandelique et de I'acide methoxy-3 p- 
hydroxymandelique. 

Dans I'expose qui suit de ('invention, on entend par "compose aromatique hydroxyle", tout compose aro- 
matique porteur d' au moins un groupe hydroxyle et dont la position en para de ce groupe hydroxyle est libre. 

On designe par "compost p-hydroxymandelique eventuellement substitue" un compose aromatique au 
moms porteur d'un groupe -CHOH-COOH en position para d'un groupe hydroxyle. 

L'une des voies de synthese classique des acides p-hydroxymandeliques consiste k effectuer la conden- 
sation en milieu alcalin, de Tacide glyoxylique sur le phenol et/ou ses derives correspondants. 

Le rendement est limite par le fait que la reaction de condensation n'est pas selective et conduit egalement 
aux acides o-hydroxymandeliques et aux acides dimandeliques. 

De plus, le rendement reactionnel est diminue en raison d'une reaction secondaire parasite. En effet, I'aci- 
de glyoxylique en milieu alcalin aqueux, est transforme selon la reaction de Cannizaro. en acides oxalique et 
glycolique. 

Pour eviter que cette reaction de Cannizaro devienne preponderante et detruise I'acide glyoxylique, on a 
propose selon FR-A 2 132 364 de conduire la reaction de condensation, en milieu aqueux dilue et a basse 
temperature ou temperature ambiante. 

Af in d'ameliorer la regio-selectivite de la reaction, on a propose selon EP-A 0 368 696 d'effectuer la 
condensation de I'acide glyoxylique avec le phenol, en presence d'une amine. L'amine utilisee est une amine 
tertiaire liquide a la temperature ambiante et Insoluble dans I'eau, telle que par exemple, la tributylamine, la 
trioctylamine, la triisooctylamine ou leurs melanges. Un des inconvenients dudit procede est que les rende- 
ments ne sont pas tres satisfaisants puisque variant de 70 a 74 %. De plus, le rapport molaire phenol/acide 
glyoxylique est tr^s eleve ce qui necessite le recyclage d'une quantite importante de phenol. Enf in, une autre 
contrainte de ce precede est que fa reaction est conduite en milieu biphasique ce qui implique la separation 
des phases aqueuse et organique. 

Af in d'obvler aux inconvenients precites, fa demanderesse propose un nouveau procede de preparation 
d'un compose p-hydroxymandelique eventuellement substitue selon un procede de para-hydroxyalkylation 
d'un compose aromatique hydroxyl6. 

La presente invention a precisement pour objet un procede de parahydroxyalkylation d'un compose aro- 
matique hydroxyle dont la position en para du groupe hydroxyle est libre caracterise par le fait que f'on effectue 
la condensation en presence d'un hydroxyde d'ammonium quaternaire: 

- d'un compose aromatique hydroxyle de formule generale (I) : 

OH 




dans ladite formule (I) : 

- A symbolise un reste carbocyclique aromatique ayant au moins 5 atomes dans le cycle eventuelle- 
ment substitue, monocyclique ou polycyclique, 

- A porte au moins un groupe hydroxyle et la position en para du groupe hydroxyle est libre, 
et un compose carbonyl6 repondant ^ la formule g6nerale (II) : 



R^-C =0 (II) 
I 

R2 

dans ladite formule (II) : 

- Ri repr^sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle Iin6aire ou ramifi6 ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone ou un radical ph6nyle. 



EP 0 578 550 A1 



- R2 represente un groupe electro-attracteur. 

Conform6ment au precede de I'invention, il a et6 trouve que la mise en oeuvre d'un hydroxyde d'ammonium 
quaternaire a la place d'un hydroxyde de nnetal alcalin pernnet d'accroitre la selectivite de rinvention. 

Un autre avantage du proc6d6 de rinvention est que la reaction peut etre conduite en milieu aqueux, en 
I'absence de tout sotvant organique. 

Dans I'expose qui suit de la presente invention, on entend par "groupe electro-attracteur", un groupe tel 
que def ini par H.C, BROWN dans I'ouvrage de Jerry MARCH - Advanced Organic Chemistry, chapitre 9, pages^ 
243 et 244. 

Atitre d'exemples de groupes 6lectro-attracteurs convenant a la presente invention, on peut citer: 

- un groupe -CHO, 

- un groupe acyie R3- CO- ou R3- CO {CH2>m- dans lequel R3 represente un radical alkyle lineaire ou ra- 
mif ie ayant de 1 a 6 atomes de carbone et m represente un nombre de 1 a 3, 

- un groupe -COOR4 dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ra- 
mif ie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

- un groupe -CX2H dans lequel X represente un atome d'halogene, de preference, un atome de f luor, chlo- 

re ou brome, 

- un groupe -CX3 dans lequel X represente un atome d'halogene, de preference, un atome de f luor, chlore 
ou brome, 

Comme exemples de composes carbonyles repondant k la formule (II), on peut citer: 

- Ie glyoxal, 

- I'acide glyoxylique, 

- Ie chloral, te bromal, le fluoral, 

- la dichloroacetone, 

- la trifluoroacetone, f 

- la trifluroacetophenone, v 

- la trifluoroacetylacetone, 

- le pyruvate de methyle, le pyruvate d'ethyle, 

Parmi les composes carbonyles precites, I'acide glyoxylique est prefere. u 

Le precede de I'invention s'applique tout particulierement au phenol mais aussi aux phenols substitues 
ayant au molns une position en para non substitute. 

Le noyau aromatique est porteur d'au moins un groupe hydroxyle mais il peut etre egatement porteur d'un 
ou plusieurs autres substituants. Generalement, par ptusieurs substituants, on dtf init moins de quatre substi- 
tuants par noyau aromatique. 

N'importe quel substituant peut etre present dans la mesure oil il n'interfere pas dans la reaction de I in- 
vention. 

Ainsi, le procede de I'invention est bien adapte pour s'appliquer aux composes aromatiques hydroxyles 
repondant a la formule suivante (I) : 



OH 




dans ladite formule (I) : 

- la position en para est libre, 

- X est un nombre entier compris entre 1 et 4, 

- R represente: 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe hydrocarbone ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone choisi parmi les groupes alkyle, alkoxy, 

hydroxyalkyle, cycloalkyle, aryle, phenoxy, alkoxyalkyle, fluoroalkyle, hydroxyatkoxyalkyiene, 
. un groupe hydroxyle, 
. un groupe -CHO, 

. un groupe acyle ayant de 2 ^ 6 atomes de carbone, 

. un atome d'halogene, de preference un atome de fluor, de chlore ou de brome. 

. deux groupes R places sur deux atomes de carbone vicinaux peuvent former ensemble et avec les 
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atomes de carbone qui les portent un cycle benzenique. 
On donne ci-apres des exemples de radicaux R susceptibles d'etre portes par fe noyau aromatique: 

- radicaux alkyle tels que methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, 
n-octyle, ethyl-2 hexyle, decyle, octadecyle. eicosyle, 

- radicaux alkoxy tels que methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, hexyloxy, decyloxy, hexadecy- 
loxy, octadecyloxy ou un radical phenoxy, 

- radicaux hydroxyalkyle tels que hydroxymethyle, hydroxyethyle, hydroxy propyle, hydroxyhexyle, hy- 
droxydecyle, 

- radicaux cycloalkyle tels que cyclopentyle, cyclohexyle, cycloheptyle, 

- radicaux fluoroalkyle tels que fluoromethyle, difluoromethyle, trifluoromethyle, fluoroethyle, trifluoro- 
1,1,1 ethyle, pentafluoroethyle, fluoropropyle, fluorobutyle, trifluoroamyle. 

- radicaux hydroxyalkyoxyalkylene tels que hydroxymethyloxyethylene, hydro-xyethyl di-(oxyethylene), 
hydroxyethyl tri-(oxyethylene), hydroxyethyloxy-propyl6ne-1,2, hydroxyethyloxybutylene, hydroxypro- 
pyloxypropylene, hydroxy-butyloxybutylene, hydroxybutyl di-(oxybutylene), 

- atomes d'halogene tels que fluor, chlore, brome ou iode. 

On met en oeuvre tout preferentiellement dans le precede de rinvention, les composes aromatiques hy- 
droxyles repondant h la formule generale (I) dans laquelle; 

- x est egal a 0, 1, 2 ou 3, 

- R represente I'un des groupes ou fonctions suivantes: 

. un atome d'hydrogene, 

. un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 10 atomes de carbone, de preference de 1 a 4 
atomes de carbone, 

. un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 10 atomes de carbone, de preference de 1 a 4 ato- 
mes de carbone, 
. un groupe - OH, 
. un groupe - CHO, 
. un atome d'halogene. 
. un groupe - CF3 

Encore plus preferentiellement, on choisit les composes de formule (I) dans laquelle les radicaux R iden- 
tiques ou differents sont un atome d'hydrogene, un radical alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone tels que les radicaux methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle ou isobutyle, un radical alkoxy 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone comme les radicaux methoxy ou ethoxy, un groupe - 
CHO ou un atome de chlore et x est de preference egal a 0 ou 1. 

A titre illustratif de composes repondant ^ la formule (I), on peut mentionner: 

- ceux repondant a la formule (I) dans laquelle x est egal a 0, tels que le phenol, 

- ceux repondant ^ la formule (I) dans laquelle x est egal ^ 1, tels que: 

. la pyrocat6chine 

. la resorcine 

. I'o-cresol 

. le m-cr6sol 

. r6thyl-2 phenol 

. rethyl-3 phenol 

. le propyl-2 phenol 

. le sec-butyl-2 phenol 

. le tert-butyl-2 phenol 

. le tert-butyl-3 phenol 

. le methoxy-2 phenol (gaiacol) 

. le m6thoxy-3 phenol 

. l'ethoxy-2 phenol (gu^tol) 

. risopropoxy-2 phenol 

. I'aldehyde salicylique 

. le salicylate de m6thyle 

. I chloro-2 ph6nol 

. le chloro-3 phenol 

. le nitro-3 ph6nol 

- ceux repondant d la formule (I) dans laquelle x est 6gal k 2, tels que: 

. le dim6thyl-2.3 phenol 
. le dim6thyl-2,5 ph6nol 




EP 0 578 550 A1 



. le dimethyl-3,5 phenol 
. l'hydroxy-2 acetamido-S benzaldehyde 
. rhydroxy-2 ethamido-5 benzaldehyde 
. le dichloro-2,3 phenol 
5 . le dichloro-2,5 phenol 

. le dichloro-3,5 phenol 
. le pyrogallot 

- ceux r6pondant ^ la formule (I) dans laquelle x est egal a 3, tels que: 

. le tfimethyl 2,3,5 phenol 
10 . le di-tert butyl-3,5 ph6nol 

. le trlchloro-2,3,5 phenol 

- ceux repondant ^ la formule (I) presentant un radical naphtalenlque, tels que: 

. le naphtol-1 

. le naphtol-2 
15 . le dihydroxy-1,2 naphtalene 

. le dihydroxy-1,5 naphtalene 

. le dihydroxy-2,3 naphtalene 

. le dihydroxy-2,6 naphtalene 

. le dihydroxy-2,7 naphtalene 
20 . le bromo-6 naphtol-2 

- ceux repondant ^ la formule (I) presentant un enchainement de noyaux benzeniques: 

. le phenoxy-2 phenol 
. le phenoxy-3 phenol 

Parmi la liste des composes precltes, les composes aromatiques porteurs d'au moins un groupe hydroxyle 
25 mis en oeuvre preferentiellement sont : le phenol, I'o-cresol, le m-cresol, rethyl-3 phenol, le tert-butyt-2 phenol, 
le gaiacol, le guetol, l'isopropoxy-2 phenol. 

Conformement au procede de I'invention, on effectue la condensation d'un compose aromatique hydroxyle 
de formule (I) avec un compose carbonyle de formule (II), en presence d'un hydroxyde d'ammonium quater- 
naire. 

30 Conviennent plus particulierement ^ la mise en oeuvre du procede de I'invention, les hydroxydes d am- 

monium quaternaire repondant ^ la formule (III) suivante: 

R, 

^ N — Ro OH 



■^3 (III) 

40 

dans ladite formule (Mil), les radicaux Ri, R2, R3 et R4, identiques ou differents repr6sentent: 

- un radical alkyle, eventuellement substitue, lineaire ou ramif ie, ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone, de 
preference de 1 ^ 12 atomes de carbone, 

- un radical aryle, eventuellement substitue, ayant de 6 ^ 12 atomes de carbone, de preference de 6 ^ 
45 10 atomes de carbone, 

- un radical aralkyle, eventuellement substitue, ayant de 7 ^ 14 atomes de carbone, de preference de 7 

^10 atomes de carbone, 

- deux desdits radicaux Ri ^ R4 pouvant former ensemble un radical alkyiene, lineaire ou ramif 16 ayant 
de 3 ^ 6 atomes de carbone. 

50 Dans la formule (III), les radicaux Ri, R2, R3 et R4 peuvent representor un radical alkyle dont la chaine hy- 

drocarbonee peut etre interrompue par un het6roatome tel que notamment oxygene ou azote et/ou porteuse 
d'un ou plusieurs groupements ou fonctions tels que notamment, phenyle, hydroxyle, halogene, nitro, alkoxy 
ou alkoxycarbonyle ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone etc.... 

Dans le cas ou les radicaux Ri, R2, R3 et R^ comprennent un radical cyclique, notamment benzenique, il 
55 est possible que celui-ci soit aussi porteur d'un substituant. A titre exemples de tels substituants, on peut se 
referer ^ la liste de groupements et fonctions precites. 

Les radicaux Ri, R2, R3 et R4 repr6sentent preferentiellement un radical alkyle ayant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone, de preference methyle, ethyle, butyle ; un radical ph6nyle ou un radical benzyle. 
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Comme exemples d'hydroxyde d'ammonium quaternaire repondant a ia formule (III), on met en oeuvre 
preferentiellement, les hydroxydes de tetralkylammonium ou de trialkylbenzylammonium dont les radrcaux 
alkyle identiques ou differents representent une chame alkyle lineaire ou ramifiee ayant de 1 ^ 12 atomes de 
carbone, de preference de 1 ^ 6 atomes de carbone. 

On choisit preferentiellement I'hydroxyde de tetramethylammonlum, I'hydroxyde de t^traethylammonium 
ou I'hydroxyde de tetrabutylammonium. 

II est egalement possible selon {'invention d'avoir recours ^ des hydroxydes de trialkylbenzylammonium 
et notamment d I'hydroxyde de trimethyfbenzylammonium. 

En ce qui concerne les concentrations et les quantites de reactifs ^ mettre en oeuvre, on def init ci-apr6s 
les conditions p referees. 

Conformement au precede de I'invention, on fait appe! a une solution d'un compose carbonyle de formule 
(II). La concentration de ladite solution n'est pas critique et peut varier largement, par exemple, entre 15 et 100 
% en poids. On a recours, d'une maniere preferee, lors de la mtse en oeuvre de I'acide glyoxylique ^ titre de 
compose carbonyle de formule (II), aux solutions commerciales d'acide glyoxylique dont la concentration est 
d'environ 50 %. 

Selon le precede de I'invention, on fait reagir le compose cariDonyle de formule (II) sur le compose aroma- 
tique hydroxyle de formule (I). Le rapport molaire entre le compose aromatique hydroxyle de formule (I) et le 
compose carbonyle de formule (II) varie entre 0.3 et 4,0 et est choisi preferentiellement entre 0,5 et 2,0. 

La solution d'hydroxyde d'ammonium quaternaire mise en oeuvre a une concentration generalement 
comprise entre 10 et 50 % en poids. La concentratioh de la solution de depart n'est pas critique. Toutefois, 
comme la concentration du compose aromatique hydroxyle de formule (I) est avantageusementfaible dans le 
milieu reactionnel, on utilise une solution diluee de I'hydroxyde d'ammonium quaternaire pour effectuer la di- 
lution du milieu reactionnel. 

La concentration du compose aromatique hydroxyle de formule (I) est comprise de preference entre 0,5 
et 1,5 moles/litre, et plus particulierement aux environs de 1 mole/litre. 

La quantite d'hydroxyde d'ammonium quaternaire introduite dans le milieu reactionnel tient compte de la 
quantite necessaire pour salif ier tous les groupements salif iables du compose aromatique hydroxyle de for- 
mule (I) et du compose carbonyle de formule (II) qui peuvent etre des groupes hydroxyle et/ou des fonctions 
carboxylique COOH. 

La quantite d'hydroxyde d'ammonium quaternaire peut varier largement et etre egale ou voisine de la stoe- 
chiometrie ou en exces. Generalement, la quantite d'hydroxyde d'ammonium quaternaire varie entre 80 et 120 
% de la quantite stoechiometrique. 

La temperature de la reaction est choisie avantageusement entre 20^C et 60^C, et de preference entre 
30°C et 40*=*C. 

Le precede de I'invention est conduit ^ pression atmosph^rique mais sous atmosphere contr6l6e de gaz 
inertes, de preference d'azote eu de gaz rares, en particulier d'azote. 

On donne ci-apres un mode prefere de realisation pratique de I'invention. 

Dans un milieu reactionnel comprenant le compose aromatique hydroxyle de formule (I), de I'eau et de 
I'hydroxyde d'ammonium quaternaire en quantite necessaire pour salif ier le groupe hydroxyle et d'autres even- 
tuelles fonctions salif iables, en introduit la solution du compose carbonyle de formule (II) et en paralieie la so- 
lution d'hydroxyde d'ammonium quaternaire mis en oeuvre en une quantite necessaire pour salif ier les even- 
tuelles fonctions salif iables. 

Si le compose aromatique hydroxyle de formule (I) et le compose carbonyle de formule (II) presente des 
fonctions salif iables, en introduit done egalement de I'hydroxyde d'ammonium quaternaire en quantite neces- 
saire pour salif ier toutes les fonctions salif iables. 

On maintient le milieu reactionnel sous agitation et^ la temperature choisie dans Tintervalle precite pen- 
dant une duree variable allant de 1 ^ 10 heures. 

En fin de reaction, on separe le compose hydroxyle et para-hydroxyaikyie obtenu sous forme salif iee selon 
les methodes conventionnelles. 

Dans le cas notamment de I'acide p-hydroxymandeiique ou de I'acide methoxy-3 p-hydroxymand6lique, 
ils sont obtenus sous forme salif iee et peuvent etre separes selon les techniques classiques de separation, 
notamment par cristallisation. 

Le precede de la presente invention conduit ^ I'obtention de composes aromatiques hydroxyies et p-hy- 
droxyalkyies. 

En particulier, dans sa variante preferee, le precede de I'invention qui consiste d faire reagir un compose 
aromatique hydroxyle repondant k la formule (I) avec I'acide glyoxylique permet d'ebtenir des composes p- 
hydroxymandeiiques eventuellement substitu6s qui peuvent etre representes par la formule (IV) suivante : 



6 
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OH 




CH 

HO COOH (IV) 



dans ladite formule (IV), R et x ayant la signification donnee dans la formule (I). 

Ces produits sont particulierement interessants car ce sont des produits intermediaires permettant entre 
autres, d'obtenir par reduction, des acides hydroxyaryiacetiques ou par oxydation, des acides hydroxyaryl- 
glyoxyliques (= hydroxyaryl a-oxo acetiques) ou des aldehydes hydroxyaromatiques. 

Une application preferee de I'invention est la preparation d'aldehydes hydroxyaromatiques, par oxydation 
des composes de formule (IV) obtenus selon Tinvention. 

L'oxydation des composes de formule (IV) peut etre conduite selon les techniques decrites dans la iitte- 
rature. Ainsi, on peut se referer a R HEBERT [Bull. Soc. Chim. France, 27, p.45-55(1 920)] et a NAGAI SHIGEKI 
et al, [JP-A 76/128934]. L'oxydation est generalement conduite par Toxygene ou I'air sous pression, en pre- 
sence d'un catalyseur approprie tel que par exemple, tes derives du chrome, cobalt , cuivre, vanadium ou os- 
mium. 

Ainsi, I'invention permet d'acceder facilement a l'hydroxy-4 benzaldehyde et a la vanilline et ses analo- 
gues, par exemple 6thyl-3, isopropyl-3 vanilline, par oxydation respectivement de I'acide p-hydroxymandelique 
etdes acides methoxy-3 p-hydroxymandel ique, ethoxy-3 p-hydroxy-mandelique, ou isopropoxy-3 p-hydroxy- 
mandelique. -^^ 
Les exemples qui suivent illustrent I'invention sans toutefois la limiter. .r, 
Dans les exemples, les pourcentages indiques sont exprimes en poids. 
Les abreviations mentionnees dans les exemples ont la signification suivante: 

_ nombre de moles de gaVacol transformees 
Conversion ( ii ) nombre de moles de gaiacol introduites 

_ nombre de moles d'acide mandeliqueformees 
Selectivite (Rl) nombre de moles de gaiacol transformees 



Exemple 1 

Dans un reacteur en verre d'un litre muni d'une double-enveloppe, d'une electrode de pH, d'une sonde 
de temperature, d'un refrigerant, d'une arrivee de gaz inerte et d'une agitation mecanique, on charge: 

- 310 g d'eau distillee, 

- 138 g (0,281 mol) d'une solution aqueuse d'hydroxyde de tetraethylammonium quaternaire ^ 30 %, 

- 69,7 g (0,56 mol) de gaiacol 

On etablit I'atmosph^re inerte et t'on porte le melange r^actionnel ^ 35°C et Ton ajoute simultan^ment en 
2 heures, 138 g (0,281 mol) de ladite solution aqueuse d'hydroxyde d'ammonium quaternaire ^ 30 % et41,6 
g d'une solution aqueuse d'acide glyoxylique ^ 50 %. 

On maintient le melange r6actionnel ^ 35°C pendant 2 heures. 

En fin de reaction, on dose les produits de la reaction par chromatographie liquide haute performance. 
Les r^sultats obtenus sont les suivants: 

- conversion: 

. TT= 44,0 % 

- acide hydroxy-4 m6thoxy-3 mand6lique: 

. RT= 97 % 

- acide hydroxy-2 m6thoxy-3 mand6lique: 

. RT = 2,7 % 

- acide hydroxy-2 m6thoxy-3 dimand6lique-1 ,5: 

. RT = 1,1 %. 
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Exemple comparatif 2 

On reproduit Texemple 1 ^ la difference que Ton charge de fa soude a la place de I'hydroxyde de tetrae- 
thylammonlum. 

Les resultats obtenus sont les suivants: 

- conversion: 

. TT = 43 % 

- acide hydroxy-4 nnethoxy-3 mandelique: 

. RT = 88 % 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique: 

. RT = 4,5 % 

- acide hydroxy-2 nnethoxy-3 dimandelique-l ,5: 

. RT = 6,9 % 

Exemples connparatifs 3 et 4 
Exemples 5 a 8 

Dans les exemples suivants, on reproduit I'exemple 1 a la difference pres que tous les reactifs sont charges 
simultanement et que Ton maintient le milieu reaction nel a 35°C, pendant 3 heures. 

Les exemples 3 et 4 sont des essais comparatifs ou Thydroxyde d'alkylammonium est remplace par la sou- 
de ou I'ammoniaque. 

Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau suivant: 



Tableau I 



Ref. ex. 


hydroxyde d'ammonium quaternaire 


TT 


RT 


para 


ortho 


di 


3 


soude (comparatif) 


42,0 


60,0 


4,3 


2,2 


4 


ammoniaque (comparatif) 


51,0 


0 


0 


2,5 


5 


hydroxyde de tetramethylammonium 


38,5 


96,0 


2,7 


1,0 


6 


hydroxyde de tetrapropylammonium 


40 


95,6 


3,3 


1,1 


7 


hydroxyde de tetrabutylammonium 


32,0 


63,5 


2,0 


0,7 


8 


hydroxyde de trimethylbenzylammonium 


33,0 


95,0 


3,9 


1,0 



Dans ledit tableau, les abr^viations ortho, para et di signifient: 

- acide hydroxy-4 m6thoxy-3 mandelique = para 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 mandelique = ortho 

- acide hydroxy-2 methoxy-3 dimandeilque-1 ,5 = di 

II ressort de I'examen du tableau (I) que la mise en oeuvre d'un hydroxyde d'ammonium quaternaire permet 
d'ameliorer la selectivity de la reaction. 



Revendications 

1 - Precede de para-hydroxyalkylation d'un compose aromatlque hydroxyle dont la position en para du 
groupe hydroxyle est libre caracterise par le fait que Ton effectue la condensation, en presence d'un hydroxyde 
d'ammonium quaternaire: 

- d'un compose aromatique hydroxyle de formule generale (I) : 



8 



EP 0 578 550 A1 



OH 




dans ladite formule (I) : 

- A symbolise un reste carbocyclique aromatique ayant au moins 5 atomes dans le cycle eventuelle- 
ment substitue, monocyclique ou polycyclique, 

- A porte au moins un groupe hydroxyle et la position en para du groupe hydroxyle est tibre, 
- et un compose carbonyle repondant a la formule generale (I!) : 

R^-C =0 (II) 
I 

R2 

dans ladite formule (II) : 

- Ri represente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone ou un radical phenyle, 

- R2 represente un groupe electro-attracteur. 

2 - Proced6 selon la revendication 1 caracterise par le fait que le compose aromatique hydroxyl^ repond 
a la formule suivante (I) : 



OH 




dans ladite formule (I) : 

- la position en para est libre, 

- X est un nombre entier compris entre 1 et 4, 

- R represente: 

. un atome d'hydrogene, 

. un groupe hydrocarbone ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone choisi parmi tes groupes alkyle, alkoxy, 

hydroxyalkyie, cycloalkyle, aryle, phenoxy, alkoxyalkyle,fluoroalkyIe, hydroxyalkoxyalkyl6ne, 
. un groupe hydroxyle, 
. un groupe -CHO, 

. un groupe acyle ayant de 2 ^ 6 atomes de carbone, 

un atome d'halogene, de preference un atome de fluor, de chlore ou de brome. 
. deux groupes R places sur deux atomes de carbone vicinaux peuvent former ensemble et avec tes 
atomes de carbone qui les portent un cycle benzenique. 
3 - Proced6 selon I'une des revendications 1 et 2 caracterise par le fait que le compose aromatique hy- 
droxyle r6pond k la formule (I) dans laquelle : 

- x est 6gal ^ 0, 1 , 2 ou 3, 

- R represente Tun des groupes ou fonctions suivantes: 

. un atome d'hydrogene, 

. un radical alkyle, Iin6aire ou ramif i6, ayant de 1 ^10 atomes de carbone, de preference de 1 ^ 4 
atomes de carbone, 

. un radical alkoxy lineaire ou ramif ie ayant de 1 d 10 atomes de carbone, de preference de 1 ^ 4 ato- 
mes de carbone, 
. un groupe - OH, 
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. un groupe - CHO, 
. un atome d'halogene. 
. un groupe - CF3 

4 - Precede selon Tune des revendeications 1 a 3 caracterise par le fait que le compose aromatique hy- 
droxyle repond a la formule (I) dans laquelle les radicaux R identiques ou differents sent un atome d'hydrogene, 
un radical alkyle, lineaire ou ramif ie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un radical alkoxy lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un groupe - CHO, un atome de chlore et x est de preference egal ^ 0 ou 
1. 

5 - Precede selon Tune des revendications 1 a 4 caracterise par le fait que le compose aromatique hy- 
droxyle de formule (I) est le phenol, I'o-cresol, le m-cr6sol, rethyt-3 phenol, le tert-butyl-2 ph6nol, le gai'acol, 
!e guetol, risopropoxy-2 phenol. 

6 - Precede selon Tune des revendications 1 a 5 caracterise par le fait que le compose carbonyle repondant 
a la formule generale (II) dans laquetle R2 represente un groupe electro-attracteur choisi parmi: 

- un groupe -CHO, 

- un groupe acyle R3-CO- ou Ra-COiCHj^m- dans lequel R3 represente un radical alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone et m represente un nombre de 1 ^ 3, 

- un groupe -COOR4 dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ra- 
mifie ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, 

- un groupe -CX2H dans lequel X represente un atome d'halogene, de preference, un atome de f luor, chlo- 
re ou brome, 

- un groupe -CX3 dans lequel X represente un atome d'halogene, de preference, un atome de fluor, chlore 
ou brome, 

7 - Precede selon I'une des revendications 1 a 6 caracterise par le fait que le compose carbonyle repondant 
a la formule generale (II) est choisi parmi: 

- le glyoxal, 

- I'aclde glyoxylique, 

- le chloral, le bromal, le fluoral, 

- la dichloroacetone, 

- la trifluoroacetone, 

- la trifluroacetophenone, 

- la trifluoroacetylacetone, 

- le pyruvate de m6thyle, le pyruvate d'ethyle. 

8 - Precede selon I'une des revendications 1 a 7 caracterise par le fait que I'hydroxyde d'ammonium qua- 
ternaire mis en oeuvre repond a la formule (III): 

Ri 

I. 

R4— N — R2 OH 

^3 (III) 

dans ladite formule (INI), les radicaux Ri, R2, R3 et R4, identiques ou differents representent: 

- un radical alkyle, eventuellement substitu6, !in6aire ou ramifie, ayant de 1 ^ 20 atomes de carbone, de 
preference de 1 ^12 atomes de carbone, de preference methyle, ethyle, butyle, 

- un radical aryle, eventuellement substitue, ayant de 6 ^ 12 atomes de carbone, de preference de 6 ^ 
10 atomes de carbone, de preference phenyle, 

- un radical aralkyle, eventuellement substitue, ayant de 7 ^ 14 atomes de carbone, de preference de 7 
^10 atomes de carbone, de preference benzyle, 

- deux desdits radicaux R, ^ R4 pouvant former ensemble un radical alkylene, lineaire ou ramifie ayant 
de 3 ^ 6 atomes de carbone. 

9 - Precede selon I'une des revendications 1 d 8 caracterise par le fait que I'hydroxyde d'ammonium qua- 
ternaire mis en oeuvre est un hydroxyde de tetrajkyi ammonium ou un hydroxyde de trialkylbenylammonium 
dent les radicaux alkyle identiques ou differents representent une chame alkyle lineaire ou ramifiee ayant de 
1^12 atomes de carbone, de preference de 1 ^ 6 atomes de carbone 

10 - Precede selon Tune des revendications 1^9 caracterise par le fait que Thydroxyde d'ammonium qua- 
ternaire mis en oeuvre est I'hydroxyde de tetramethylammonium, I'hydroxyde de tetraethylammonium, I'hy- 
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droxyde de tetrabutylammonium, I'hydroxyde de tri methyl benzyl ammonium. 

11 - Precede selon I'une des revendicatlons 1 a 10 caracterise par le fait que la solution aqueuse du compo- 
st carbonyle de formule (II) a une concentration variant de 15 a 100 % en poids, 

12 - Proc6d6 selon Tune des revendicatlons 1 ^ 11 caract6rise par le fait que le rapport molaire entre le 
compose aromatique hydroxyle de formule (I) et le compost carbonyle de formule (II) varie entre 0,3 et 4,0 et 
est choisi pr6f6rentiellement entre 0,5 et 2,0. % 

13 - Precede selon I'une des revendicatlons 1^12 caracterise par ie fait que la solution aqueuse d'hy- 
droxyde d'ammonium quaternaire a une concentration variant de 10 ^ 50 % en poids. 

14 - Proced6 selon I'une des revendicatlons 1^13 caracterise par le fait que la quantite d'hydroxyde d'am- 
monium quaternaire varie entre 80 et 120 % de la quantite stoechiom6trlque necessaire pour salifier tous les 
groupements salif iables du compost aromatique hydroxyl6 de formule (I) et du compose carbonyl6 de formule 
(II). 

15 - Precede selon I'une des revendicatlons 1 ^ 14 caracterise par te fait que la concentration du compose 
aromatique hydroxyle de formule (I) est comprise de preference entre 0,5 et 1,5 moles/litre, et plus particulie- 
rement aux environs de 1 mole/litre. 

16 - Precede selon I'une des revendications 1 a 1 5 caracterise par le fait que la temperature de la reaction 
varie entre 20°C et 60*^0, de preference entre SO'^C et 40'=C. 

17 - Procede selon la revendication 1 caracterise par le fait que Ton effectue la preparation de I'acide me- 
thoxy-3 p-hydroxymandeiique par condensation du gaiacol etde I'acide glyoxylique, dans I'eau et en presence 
d'hydroxyde d'ammonium quaternaire. 

18 - Utilisation du produit obtenu selon le precede de preparation decrit dans I'une des revendicatlons 1 
a 1 7 comme intermediaire de fabrication des acides hydroxyarylacetiques, des acides hydroxyarylglyoxyliques 
ou des aldehydes hydroxyarematiques. 

19 - Utilisation de I'acide p-hydroxymande!ique et des acides methoxy-3 p-hydrexymandeiique, ethexy-3 
p-hydroxy-mandeiique ou isopropoxy-3 p-hydroxymandeiique obtenu selon le precede de preparation decrit 
dans I'une des revendications 1 a 17 pour la fabrication de l'hydroxy-4 benzaldehyde et de la vanilline et ana- 
logues par oxydation desdits acides. 
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